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Резюме. Оксид азота представляет собой растворимый газ с периодом полураспада от 6 до 30 сек. Он 
принимает участие в поддержании гомеостаза сосудистой стенки. Как его недостаток, снижение биодоступности, 
так и гиперпродукция способны существенно изменять коронарное кровообращение. После 6-часового 
иммобилизационного стресса или 2-х часовой постгеморрагической гипотензии наблюдается гипотония сосудов 
сердца, ослабляется процесс ауторегуляции, снижается коронарный расширительный резерв и развиваемое 
внутрижелудочковое давление. Блокада синтеза оксида азота полностью устраняет либо существенно 
ограничивает постстрессовые изменения коронарного кровотока. Поскольку различные по природе стрессоры 
приводят к развитию однонаправленных изменений тонуса сосудов сердца, можно высказать гипотезу о том, 
что в возникновении стресс-индуцированного снижения тонуса коронарных сосудов большое значение имеют 
неспецифические изменения функциональной активности эндотелиоцитов. Они выражаются в избыточной 
продукции оксида азота (возможно, и других метаболитов эндотелиального происхождения) и сопровождаются 
развитием коронарной сосудистой гипотонии.
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Abstract. Nitric oxide (a soluble gas with half-life of 6-30sec.) maintains the vascular homeostasis. Both the 
lack of nitric oxide and its hyperproduction can cause significant coronary circulation changes . After a 6-hour 
immobilization stress or a 2-hour post-hemorrhagic hypotension the cardiovascular hypotonia, the diminishing of 
autoregulation process, the reduction of the coronary dilation reserve and the developing intraventricular pressure are 
observed. The blockade of nitric oxide synthesis completely eliminates or significantly restricts the post-stress 
changes of coronary blood flow.
Since the stressors (different in their nature) lead to the development of single-directed changes of the 
cardiovascular tone it is possible to hypothesize that non-specific changes of endotheliocyte functional activity are 
of great importance in the development of stress-induced reduction of coronary vascular tone. They are manifested in 
the surplus production of nitric oxide (and possibly other metabolites of endothelial origin) and are accompanied by 
the development of coronary vascular hypotonia.
Эндотелий - метаболически активная 
система клеток, поддерживающих гомео­
стаз сосудистой стенки посредством моду­
ляции сосудистого тонуса, регуляции транс­
порта веществ в клетки сосуда, их рост, от­
ложение матрикса в межклеточном про­
странстве, защищает сосуд от потенциально 
агрессивных субстанций и клеток, циркулиру­
ющих в крови, а также принимает участие в 
регуляции процесса гемостаза, воспаления 
и восстановления при локальном поврежде­
нии.
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Увеличивается список состояний, в па­
тогенезе которых большое значение имеет 
нарушение функции эндотелиоцитов. К ним 
относится гиперхолестеринемия, системная 
гипертензия, курение, сахарный диабет, сер­
дечная недостаточность, легочная гипертен­
зия, дефицит эстрогенов, гипергомоцистеи- 
немия, процесс старения и стресс. Эти со­
стояния характеризуются появлением вос­
паления, окисленных липопротеинов, проли­
ферацией гладкомышечных клеток, накопле­
нием или лизисом экстра клеточного матрик­
са, активацией тромбоцитов и образовани­
ем тромбов. Все эти последствия дисфунк­
ции эндотелия влияют на развитие и выра­
женность атеросклероза.
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Оксид азота
Оксид азота представляет собой ра­
створимый газ с периодом полураспада от 
6 до 30 сек. Он постоянно синтезируется из 
аминокислоты 1-аргинина в эндотелиальных 
клетках при участии конститутивной капьций- 
кальмодулин-зависимой синтазы оксида 
азота [43]. Это гемсодержащая оксигеназа, 
катализирующая пятиэлектронное окисле­
ние гуанидинового атома азота 1-аргинина 
в присутствии множества кофакторов и кис­
лорода.
В настоящее время со всей убедитель­
ностью установлено, чтоацетилхолин, гиста­
мин, тромбин, серотонин, вещество Р и изоп- 
ротеринол увеличивают синтез и высвобож­
дение оксида азота из эндотелиоцитов коро­
нарных сосудов. Многие из них (ацетилхолин, 
серотонин, норадреналин и гистамин) сокра­
щают гладкую мышцу сосуда в отсутствии эн­
дотелия. Вазоактивные вещества, образую­
щиеся в стенке сосудов сердца, такие, как 
брадикин, могут также стимулировать выс­
вобождение оксида азота, действуя ауторк- 
ринно или паракринно на В2 рецепторы эн­
дотелия [29]. Наиболее важным физиологи­
ческим стимулом синтеза оксида азота и его 
высвобождения из эндотелиоцитов являет­
ся напряжение сдвига, которое создает на 
эндотелии движущийся поток крови [35,44, 
47], а также механическая деформация со­
судистой стенки, возникающая во время со­
кращения сердца. Следовательно, можно 
заключить, что тонус гладких мышц коронар­
ных сосудов находится под влиянием суб­
станций, постоянно образующихся не толь­
ко в миокарде, но и в стенке самих сосудов.
Воздействие оксида азота на внутри­
клеточные процессы может быть опосредо­
вано его ингибирующим влиянием на актива­
цию одного из наиболее важным факторов 
транскрипции NF-kB, который, в свою оче­
редь, связывается с промоторами генов, 
ответственных за синтез провоспалительных 
белков. Оксид азота также принимает учас­
тие в регуляции тонуса системных, коронар­
ных и легочных сосудов, подавляя образо­
вание одного из наиболее сильных вазокон­
стрикторов - эндотелина-1 [31,37] и высво­
бождение норадреналина из симпатических 
нервных окончаний [37].
Таким образом, оксид азота играет клю­
чевую роль в регуляции гомеостаза сосуди­
стой стенки. Несмотря на то, что эндотелий- 
зависимые процессы должны быть обсуж­
дены с точки зрения множественных мета­
болических и транскрипционных механизмов, 
все же оксид азота либо прямо или косвен­
но, но играет важную роль в их регуляции.
Роль оксида азота в регуляции тонуса 
коронарных сосудов
Значение оксида азота в регуляции 
тонуса коронарных сосудов было проде­
монстрировано в эксперименте при блока­
де его синтеза. L-NMMA (NG-монометил-!- 
аргинин-конкурентный блокатор NO-синта- 
зы) в изолированных перфузируемых сер­
дцах приводит к увеличению коронарного 
сосудистого сопротивления и значительно 
ослабляет дилатацию сосудов, возникаю­
щую в ответ на введение ацетилхолина и 
брадикинина [20, 25, 36,19]. Добавление в 
перфузионную среду 1-аргинина устраняет 
влияние L-NMMA. Введение L-NMMA в сис­
темное кровообращ ение бодрствующей 
собаке увеличивает системное артериаль­
ное давление. Блокируя высвобождение 
оксида азота в системном кровообращении, 
L-NMMA увеличивает сопротивление и в 
коронарном сосудистом русле [25]. Это на­
водит на мысль о том, что высвобождение 
оксида азота имеет большое физиологичес­
кое значение в регуляции тонуса системных 
и коронарных сосудов, особенно в артери- 
олах.
О ксид азота, вы свобож даю щ ийся 
либо из эндотелиоцитов как газ или из дру­
гих соединений повышает в клетках актив­
ность растворимой гуанилатциклазы и уве­
личивает содержание ц-ГМФ. Биологичес­
кие эффекты оксида азота зависят от на­
правления его высвобождения и места ак­
тивации гуанилатциклазы. Увеличение уров­
ня ц-ГМФ в прилегающих к эндотелию глад­
ких мышцах приводит к активации зависи- 
мыых от ц-ГМФ протеинкиназ, снижению в 
них внутриклеточной концентрации ионов
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кальция и расслаблению. В то же время, 
высвобождение оксида азота в просвет со­
суда приводит к увеличению содержания ц- 
ГМФ в тромбоцитах [46], к снижению их ак­
тивации и адгезии к поверхности эндотелия. 
Оксид азота способен снижать активность 
факторов роста, высвобождающихся из 
клеток сосудистой стенки и из тромбоцитов, 
прикрепленных к эндотелию [17,39,40]. Кро­
ме того, он обладает и противовоспалитель­
ными свойствами: подавляет синтез и эксп­
рессию цитокинов и молекул адгезии, бла­
годаря которым лейкоциты прикрепляются 
к эндотелиоцитам и проникают в сосудистую 
стенку [22, 27].
Quyyumi et al [45] обнаружили, что ин­
фузия L-NMMA в коронарное сосудистое 
русло пациентов с нормальными ангиограм­
мами и без факторов риска развития атерос­
клероза коронарных сосудов сопровожда­
лось уменьшением их диаметра на 14% и 
коронарного кровотока на 19%. Это дает 
основание предполагать, что в нормальном 
коронарном кровообращении оксид азота 
вносит вклад в создание как артериально­
го, так и артериолярного базального тонуса. 
У здоровых субъектов расширение эпикар- 
диальных коронарных артерий и микросо­
судов в ответ на введение ацетилхолина су­
щественно подавлялось L-NMMA. Следова­
тельно, в коронарном сосудистом русле аце- 
тилхолин стимулирует высвобождение окси­
да азота из эндотелия коронарных сосудов.
Несмотря на то, что введение L-NMMA 
в коронарное кровообращение подавляет 
ответ сосудов на введение ацетилхолина, 
все же во всех случаях наблюдается незна­
чительная остаточная вазодилатация. Это 
наводит на мысль о том, что в ответ на аце- 
тилхолин, помимо оксида азота, из эндоте­
лия высвобождаются другие дилататорные 
факторы. Одним из них является простацик- 
лин, который активирует аденилатцикпазу и 
способствует увеличению внутриклеточного 
содержания ц-АМФ [21,41]. Вазодилататор- 
ное действие ацетилхолина может быть 
опосредовано высвобождением эйкозотет- 
раеновой кислоты, которая посредством 
активации кальций активируемых калиевых 
каналов способна гиперполяризовать мем­
брану гладкомышечных клеток коронарных 
сосудов. Кроме того, эндотелий артериаль­
ных сосудов сердца является источником 
ряда других соединений, обозначаемых как 
эндотелиальный фактор гиперполяризации 
[28]. Высвобождение данного вещества из 
эндотелия стимулируется теми же самыми 
агонистами, которые вызывают опосредуе­
мую оксидом азота дилатацию коронарных 
сосудов.
Ауторегуляции коронарного кровотока
Под ауторегуляцией коронарного кро­
вотока понимают способность сосудов сер­
дца поддерживать кровоток постоянным в 
широком диапазоне колебаний артериаль­
ного давления. В основе ауторегуляции ле­
жит миогенный механизм, то есть ответ со­
судистой стенки на ее растяжение. Тканевые 
метаболиты в некоторой степени способны 
модиф ицировать миогенный механизм 
ауторегуляции. Временное увеличение фун­
кциональной активности ткани миокарда 
приводит к их накоплению и сдвигу ауторе­
гуляции на более высокий новый уровень 
кровотока. С другой стороны, вазоактив­
ные метаболиты эндотелиального проис­
хождения также модулируют тонус сосудов 
сердца.
Установлено, что в пределах перфузи- 
онного давления от 60 до 140 мм рт. ст. ве­
личина коронарного кровотока мало зависит 
от величины внутрисосудистого давления. 
Нижняя граница ауторегуляции примерно 
равна 60-70 мм рт. ст. Ниже этой границы 
коронарный кровоток следует за изменени­
ем артериального давления пассивно, то 
есть наступает срыв ауторегуляции, который 
сопровождается нарушением кровоснабже­
ния миокарда [12,42]. Значение ауторегуля­
ции коронарного кровотока заключается в 
следующем. Во-первых, при использовании 
микросфер с целью измерения трансму­
рального перераспределения коронарного 
потока появилась возможность изучения 
тонуса коронарных сосудов в различных сло­
ях миокарда. Оказалось, что ауторегуляция 
в эпикардиальных коронарных сосудах вы­
ражена лучше, чем в субэндокардиальных.
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Это значит, что тонус сосудов эпикардиаль- 
ных слоев миокарда гораздо выше, чем в су­
бэндокарде. Другими словами, благодаря 
более высокому тонусу эпикардиальных ар­
терий большая часть крови поступает в со­
суды субэндокарда, тонус которых значи­
тельно ниже. Кроме того, благодаря ауторе­
гуляции кровотока поддерживается посто­
янная величина гидростатического давления 
в капиллярах, и тем самым стабилизируют­
ся условия транскапиллярного обмена.
В сердце наблюдается отчетливая 
ауторегуляция в присутствии оксида азота. 
Блокада его синтеза приводит к уменьшению 
кровотока, а область ее наибольшей выра­
женности расширяется. При этом сосуды 
сердца становятся ригидными, нарушается 
их способность растягиваться и отвечать со­
кращением на растяжение [14]. В противо­
положной ситуации, когда усиливается обра­
зование оксида азота, эффективность ауто­
регуляции значительно уменьшается. На ос­
новании этого можно предположить, что ок­
сид азота является важным фактором, про­
тивостоящим усилению миогенной активно­
сти коронарных гладких мышц. Это свойство 
оксида азота особенно четко проявляется 
при сужении коронарных сосудов.
Эндотелийзависимое влияние на 
тонус сосудов при стрессе
В условиях нормы увеличение коронар­
ного кровотока, возникающее во время пси- 
хоэмоциального стресса или физической 
нагрузки, вызвано усилением сокращений 
миокарда и возрастанием сердечного выб­
роса. Это приводит к увеличению напряже­
ния сдвига, возникающего на поверхности 
эндотелия, и сопровождается дилатацией 
системных и коронарных артерий [24, 28]. 
Расширение сосудов сердца, происходящее 
в этих условиях, также может быть опосре­
довано активацией адренорецепторов, рас­
положенных на эндотелии. Удаление эндоте­
лия усиливало ответную реакцию изолиро­
ванной аорты на норадреналин после эмо­
ционально-болевого стресса [5 ,6 ,7 ,8 , 9]. В 
данных экспериментах усиление ингибирую­
щего сокращения сосудистой стенки дей­
ствия эндотелия проявлялось в чрезмерной 
активации альфа2-адренорецепторов эндо- 
телиоцитов, посредством которых усилива­
лось высвобождение эндотелиального фак­
тора релаксации. Показано, что наблюдае­
мое при стрессе стимуляция а и Ь-адрено- 
рецепторов приводит к активации генов бы­
строго ответа (c-fos; fos-B; c-jun; junB, NGFI- 
A). Однако она заканчивается к концу пер­
вого часа стрессорного воздействия. Таким 
образом, активация адренорецепторов не­
сомненно вносит свой вклад в развитие ран­
них, характерных для стресса фенотипичес­
ких изменений эндотелия, гладких мышц ко­
ронарных сосудов и миокарда [48].
О стается неясны м  вопрос, каков 
вклад напряжения сдвига в изменение чув­
ствительности коронарных сосудов к дила- 
тирующим метаболитам, высвобождаю­
щимся из миокарда, при характерном для 
стресса повышении потребности миокар­
да в кислороде. В отличие от эпикардиаль­
ных артерий, имеющих богатую иннерва­
цию, сосуды микроциркуляторного русла 
сердца в большой степени находятся под 
контролем тканевых метаболитов. Во вре­
мя стресса увеличивается высвобождение 
различных веществ миокардиального про­
исхождения, (аденозин, пируват, ионы ка­
лия и др.), что сопровождается активаци­
ей АТФ-чувствительных калиевых каналов 
гладкомышечных клеток и дилатацией ко­
ронарных сосудов. Возм ожно, именно с 
этим связано  вы зы ваем ое ин гиби рова ­
нием синтеза  оксида  азота  наруш ение 
д и л а та ц и и  ко р о н а р н ы х  со суд о в  при 
электрической стим уляцию  сердца или 
при ф изической  на грузке  [20, 28, 38]. 
Т а ки м  о б р а зо м , на а р т е р и о л я р н о м  
уровне регуляции кровотока  сущ еству­
ет избыток вазодилататорны х сигналов. 
Это позволяет ад екватно  увеличивать 
кровоток и, таким  образом , приспосаб ­
ливать его величину соответственно по­
требности  миокарда.
Г. Селье (1970) [11 ] предполагал, что за­
тяжные безвыходные стрессорные ситуации 
приводят к продолжительному включению 
систем адаптации (активации симпатической
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игипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
систем), повреждение которых характеризу­
ется состоянием дистресса и в конце концов 
приводит к  развитию болезни. Длительная и 
выраженная стресс-реакция организма со­
провождается несомненным влиянием на 
эндотелиоциты. Показано зависимое от ад­
реналина увеличение проницаемости эндоте­
лия перфузируемой аорты кролика к липоп­
ротеинам низкой плотности [3,10]. Стимуля­
цию проницаемости эндотелия и изменение 
его морфологии удавалось предотвратить, 
если в перфузат с адреналином вводили 
бета-адренергические блокаторы (пропрано- 
лол, беталок), но не альфа-блокаторы (фен- 
толамин). Эти результаты продемонстриро­
вали возможность рецептор-опосредуемого 
поражения эндотелия катехоламинами, кото­
рые являются главными медиаторами стрес­
са. Можно предположить, что влияние стрес­
са на функцию эндотелиоцитов реализуется 
и через цитокины макрофагального проис­
хождения [26]. Так, холодовой стресс приво­
дит к активации перитонеальных макрофагов 
мыши и увеличению их фагоцитарной актив­
ности, адгезивности и способности продуци­
ровать свободные радикалы, а также такие 
цитокины, как интерлейкин-1, интерлейкин-6 и 
фактор некроза опухоли [32,33]. Предполага­
ется, что в механизме стрессорной актива­
ции макрофагов принимает участие субстан­
ция Р, концентрация которой в крови при этом 
состоянии существенно увеличивается [24, 
49,50].
Кроме того, Ch. Jem с соавт. (1988) [33],
О.Л. Колесников с соавт. (1994) [2], Шейко
В.И., Лунина Н.В. (1996) [18] убедительно про­
демонстрировали, что стресс сопровож-да- 
ется активацией лейкоцитов. При этом уве­
личивается активность лизосомальных фер­
ментов в крови и уменьшается количество ок­
рашиваемых гранул в лейкоцитах, что может 
быть причиной повреждения эндотелия кро­
веносных сосудов при стрессе и, в частно­
сти, сниж ения  его  а н титром б огенны х 
свойств.
Стресс может способствовать пере­
стройке сосудистой стенки, оказывая свое 
влияние непосредственно на гладкие мыш­
цы [30]. Это возможно, поскольку при раз­
витии характерной для стресса гипертен­
зивной реакции в аорте обычных крыс на­
блюдается экспрессия генов, ответствен­
ных за синтез белков теплового шока и их 
концентрация увеличивается в 2.6 раза, а 
у спонтанногипертензивных животных - в 4,6 
раза. Интерес к данного рода белкам был 
обусловлен их влиянием на поддержание 
определенной белковой структуры клетки, а 
следовательно, фенотипической адаптации 
[10].
Установлено, что существует досто­
верная связь между активностью ренин- 
ангиотензиновой системы, принимающей 
участие в регуляции тонуса сосудов, и ин­
тенсивностью стрессорного воздействия 
[34]. Острый физический или психический 
стресс сопровождается увеличением кон­
центрации ренина в плазме крови. Предпо­
лагается, что этот эффект стресса связан 
с активацией симпатической нервной сис­
темы, поскольку введение блокаторов 
бета-адренорецепторов почти полностью 
устраняет его влияние. Увеличение ренина 
в плазме крови, характерное для хроничес­
кого стресса, можно наблюдать даже через 
24 часа после окончания стрессорного воз­
действия. Данное увеличение ренина в 
плазме крови было связано с экспрессией 
генов, ответственных за его синтез. Ан­
гиотензин II имеет важное значение в отве­
те на действие стрессоров различной при­
роды. Кроме того, существуют доказатель­
ства того, что он принимает участие в регу­
ляции высвобождения норадреналина из 
окончаний симпатической нервной системы 
[40,50]. Необходимо отметить, что практи­
чески нет исследований, посвященных вли­
янию стресса на локальную ренин-ангиотен- 
зиновую систему, в частности, расположен­
ную на эндотелиоцитах сосудистой стенки.
Практически мало изученным остает­
ся вопрос о влиянии стресса на продукцию 
эндотелиоцитами сосудов различных орга­
нов оксида азота. Однако можно предполо­
жить, что оксид азота имеет большое зна­
чение в стрессорном снижении тонуса со­
судов сердца, что было обнаружено при ра­
диационном [4] и нами при иммобилизаци- 
онном стрессе.
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NO-зависимый механизм изменения
функции коронарных сосудов 
при стрессе
После иммобилизационного стресса 
наблюдается увеличение объемной скорос­
ти коронарного потока, определяемой при 
разных уровнях перфузионного давления на 
фоне снижения развиваемого внутрижелу­
дочкового давления (рис.1,2). Данное явле­
ние, отмеченное нами [13, 14, 15], может 
быть охарактеризовано как гиперперфузия 
миокарда, поскольку постстрессорное паде­
ние сосудистого тонуса в данном случае не 
является следствием изменения потребно­
сти миокарда в кровоснабжении. Имеющая 
место при стрессе диссоциация между раз­
виваемым внутрижелудочковым давлением 
и величиной объемной скорости коронарно­
го потока после деэндотелизации коронар­
ных сосудов сапонином или введения блока­
тора синтеза оксида азота L-NMMA умень­
шалась, но не устранялась полностью. В то 
же время, повреждение эндотелия коронар­
ных сосудов или блокада синтеза оксида азо­
та не оказывало влияния на стрессорное 
снижение сократительной функции миокар­
да. Следовательно, механизм постстрессор- 
ного расширения сосудов сердца отличает­
ся от механизма развития снижения сокра­
тительной функции миокарда, наблюдаемой 
после стресса, является эндотелийзависи- 
мым феноменом и определяется гиперпро­
дукцией оксида азота. Устраняя постстрес­
сорное увеличение объемной скорости коро­
нарного потока, блокатор оказывал выра­
женное влияние на интенсивность перфузии 
сердца, способствовал восстановлению ее 
эффективности.
Изучение зависимой от напряжения 
сдвига эндотелиоцитов дилатации сосудов 
проводили на изолированных сердцах, пер- 
фузируемых в условиях постоянного пото­
ка [16]. Процент снижения коронарного пер­
фузионного давления, обусловленного воз­
растанием напряжения сдвига эндотелио- 
цитов после вызванного хлористым калием 
(34мМ) первоначального его увеличения, 
или, другими словами, реакция ускользания 
из-под констрикторного влияния хлористо­
го калия, в сердцах животных, перенесших 
стресс, была на 15% больше по сравнению 
с контролем (рис. ЗА, Б). Следовательно, 
стресс усиливает обусловленную увеличе­
нием напряжения сдвига эндотелиоцитов и 
индуцируемую потоком дилатацию сосудов 
сердца.
В то же время, иммобилизационный 
стресс вызывал ослабление стимулируемой 
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Рис. 1. Влияние NMMA на объемную скорость 
коронарного потока изолированного сердца крыс, 
перенесших иммобилизационный стресс. По оси 
абсцисс -  перфузионное давление (мм.рт.ст.), по оси 
ординат -  объемная скорость коронарного потока (мл/ 
мин/г). * - р<0,05 по сравнению с контролем.
Рис. 2. Влияние NMMA на стрессорные изменения 
сократительной фукции миокарда изолированного 
сердца. По оси абсцисс -  перфузионное давление 
(мм.рт.ст.), по оси ординат -  развиваемое 
внутрижелудочковое давление (мм.рт.ст.). * - р<0,05 по 
сравнению с контролем.
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ронарных сосудов на введение ацетилхоли- 
на и гистамина. Это может быть вызвано 
как уменьшением чувствительности холино- 
и гистамино-рецепторов, расположенных 
на эндотелиоцитах, так и изменением чув­
ствительности гладкомышечных клеток ко­
ронарных сосудов к высвобождающемуся 
из эндотелия оксиду азота [15].
акцию коронарных сосудов, вызываемую 
калийзависимой деполяризацией гладких 
мышц. Это свидетельствует о том, что ос­
новным местом стрессорных изменений со­
судистой стенки является эндотелий, но не 
гладкомышечные клетки коронарных сосу­
дов, которые оказались менее подвержены 
стресс-обусловленным изменениям.
Рис.З. Запись изменений коронарного перфузионного давления (мм.рт.ст.), наблюдаемого после переключения 
перфузии на гиперкалиевый раствор (34 мМ KCI). А -  контроль, В -  стресс. 1 -  быстрая фазная компонента, 2 -  
дилатация, обусловленная увеличением сдвигового напряжения эндотелиацитов.
В ы зы ваем ое  стрессом  усил ение  
базальной продукции оксида азота, по-види­
мому, является причиной уменьшения чув­
ствительности гладких мышц коронарных со­
судов к нитропруссиду натрия, поскольку уси­
ление высвобождения эндогенного оксида 
азота ослабляет эффект экзогенного оксида 
азота. Это обусловлено вовлечением в обо­
их случаях одного и того же эффективного 
механизма расслабления гладких мышц коро­
нарных сосудов - активацией растворимой гу- 
анилатциклазы и увеличением содержания в 
них цГМФ[15].
Абсолютные значения эндотелийнеза- 
висимой констрикторной реакции, наблюда­
емой после интракоронарного введения воз­
растающих концентраций хлористого калия, 
не изменялись [15]. Следовательно, стресс 
не оказывал влияние на констрикторную ре-
Поскольку изменение активности эндо- 
телиоцитов в различных физиологических 
условиях и, в частности при стрессе, только 
начинает изучаться, многое остается неяс­
ным. Исходя из того, что существует две син­
тазы N 0  - конститутивная и индуцируемая, а 
также того факта, что под влиянием стрес­
са усиливается высвобождение оксида азо­
та из эндотелиоцитов, возникает вопрос, ка­
кой из двух указанных механизмов может 
вызывать это усиление. Увеличение базаль­
ного синтеза оксида азота, возможно, свя­
зано с активацией при стрессе специфичес­
ких рецепторов на эндотелиоцитах (адрено­
рецепторов, рецепторов к тромбину, серо­
тонину и др.) [34], процессов свободно-ра­
дикального окисления, также может опосре­
доваться не рецепторным, гемодинамичес­
ким механизмом (увеличением напряжения
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сдвига эндотелиоцитов). Конститутивная син­
таза оксида азота эндотелиоцитов являет­
ся кальцийзависимым ферментом. Следо­
вательно, весьма вероятно, что под влия­
нием стресса увеличивается внутриклеточ­
ная концентрация кальция в цитозоле эндо­
телиоцитов, подобно тому, как это происхо­
дит в других клетках [3], что и приводит к сти­
муляции синтеза оксида азота при этом со­
стоянии [8].
Поскольку эффект стресса проявля­
ется и на изолированном сердце, можно 
полагать, что он устойчив, и поэтому, види­
мо, обусловлен активацией не только кон­
ститутивной, но и индуцибельной синтазы 
оксида азота, появляющейся как в эндоте­
лиальных, так и в гладкомышечных клетках 
сосудов [7].
Индивидуальная чувствительность к 
стрессу и NO-зависимая регуляция 
тонуса сосудов сердца
Наряду с разработкой подходов к оп­
ределению ф ункционального состояния 
эндотелия, как одного из направлений, мож­
но рассматривать исследование послед­
ствий воздействия интенсивного стресса 
на его NO-продуцирующую функцию у жи­
вотных, имеющих различную степень чув­
ствительности к стрессу. Несмотря на то, 
что эмоциональный стресс вызывает от­
четливую эпигеномную перестройку ульт­
раструктуры эндотелиоцитов и базальной 
мембраны восходящей части дуги аорты у 
пасивных крыс [17], фукнция сосудов серд­
ца остается малоизученной. Более того, от­
сутствует информация о роли и механизме 
обусловленных стрессом изменений эндо­
телиальной системы синтеза оксида азота 
в сосудах сердца у животных с разными ин­
дивидуально-типологическими особеннос­
тями поведения. Данный вопрос и стал 
предметом наших исследований [16].
Опыты проводили на беспородных 
крысах, которых в тесте «открытое поле» 
разделяли на животных с высокой («актив­
ные») и низкой («пассивные») двигатель­
ной и поисково-ориентировочной реакци­
ей. Коронарный поток и сократительную
функцию миокарда изучали на препаратах 
изолированного сердца.
6 -ч а с о в о й  и м м о б и л и за ц и о н н ы й  
стресс, как это наблюдалось нами ранее, 
сопровождался увеличением коронарного 
потока на фоне уменьшения внутрижелу­
дочкового давления, то есть снижением 
эффективности коронарного кровообра­
щения, способности сосудов сердца к ауто­
регуляции и коронарного расширительно­
го резерва. Однако это прослеживалось 
только у «пассивных», чувствительных к 
стрессу крыс и практических отсутствова­
ло у устойчивых «активных» животных. Та­
ким образом, в изолированных сердцах 
«пассивных» животных наблюдалась абсо­
лютная и относительная гиперперфузия 
миокарда. Блокада синтеза оксида азота 
в изолированных сердцах «пассивных» 
крыс, перенесших стресс, оказала значи­
тельно больший эффект, чем до стресса 
или в сердце «активных» крыс и практичес­
ки полностью устраняла постстрессорное 
увеличение коронарного потока. Получен­
ные результаты свидетельствуют о том, 
что под влиянием стресса у животных с 
«пассивным» типом поведения наблюдает­
ся либо увеличение продукции оксида азо­
та эндотелиоцитами коронарных сосудов, 
либо повышение чувствительности к нему 
гладкомышечных клеток.
Разная чувствительность клеток ко­
ронарных сосудов и миокарда крыс к воз­
действию стресса может определяться ге­
нетически детерминированными особенно­
стями их фенотипа. В пользу данного пред­
положения свидетельствует то, что у «ак­
тивных» животных по сравнению с «пас­
сивными» содержание в плазме крови нит­
ратов и нитритов снижено на 38%. После 
стресса концентрация продуктов деграда­
ции оксида азота в обеих группах не раз­
личалась, однако степень их прироста у 
«пассивных» крыс оказалась значительно 
меньше, чем у «активных». Можно предпо­
ложить, что базальная и стимулируемая 
NO-зависимая регуляция сосудистого то­
нуса может определяться различной интен­
сивностью метаболизма, т.к. «активные» 
крысы до стресса почти в 2 раза более
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интенсивно потребляли кислород по срав­
нению с «пассивными». Таким образом, 
крысы с различным типом двигательной 
активности и устойчивостью к стрессу ха­
рактеризуются разным врожденным уров­
нем продукции оксида азота. Это предпо­
ложение нашло подтверждение в работе 
Пшенниковой М.Г. и соавт. (2000) [9], в ко­
торой было показано, что уровень продук­
ции оксида азота в организме у крыс ли­
нии Август выше, чем у крыс линии Вистар. 
При этом у крыс линии Август наблюдался 
более высокой устойчивостью к образова­
нию стрессорных язв, чем у крыс линии 
Вистар. Предполагается, что исходно по­
вышенная продукция оксида азота может 
обеспечивать крысам линии Август более 
эффективную защ иту от стрессорных язв 
желудка.
Вполне вероятно, что разное содер­
жание свободных радикалов, изменяя ре- 
докс состояние белков клетки, способно 
модифицировать активность генома и при­
нимать участие в формировании устойчи­
вого или предрасположенного к стрессу 
фенотипа гладкомышечных и эндотелиаль­
ных клеток, характерного для крыс с раз­
ной устойчивостью к стрессу.
Оксид азота и ауторегуляция сосудов 
после острой кровопотери
После 2-х часовой постгеморрагичес­
кой гипотензии (снижение среднего артери­
ального давления до 40 мм рт.ст.) в изоли­
рованных сердцах крыс наблюдалось су­
щественное возрастание, в среднем на 
34%, объемной скорости коронарного по­
тока и снижение внутрижелудочкового раз­
виваемого давления на 28-36%. Ингибиро­
вание NO-синтазы в сердцах крыс, пере­
несших кровопотерю, уменьшало коронар­
ный поток на 21%, но не возвращало его к 
контрольному уровню, найденному также в 
условиях блокады синтеза оксида азота [1]. 
Таким образом, 2-х часовая постгеморра­
гическая гипотензия сопровождалась акти­
вацией NO-продуцирующей функциии эндо- 
телиоцитов. После кровопотери уменьше­
ние выраженности вазоконстрикции в от­
вет на введение блокатора синтеза окси­
да азота может свидетельствовать как о 
повышении образования в сердце или в 
стенке коронарных сосудов, кроме окси­
да азота, других веществ с сосудорасши­
ряющим действием  -  эндотелиального 
фактора гиперполяризации и простацикли- 
на, а также и о нарушении сократительной 
способности сосудистых гладких мышц.
Таким образом, снижение тонуса ко­
ронарных сосудов и, как следствие, ослаб­
ление их способности к ауторегуляции от­
мечалось не только при иммобилизацион- 
ном стрессе, но и после кровопотери. 
Сходный характер нарушения сосудистого 
тонуса коронарны х сосудов, возможно, 
опосредован стереотипным ответом эндо­
телия в этих условиях. Важнейшим прояв­
лением такого ответа является возраста­
ние синтеза оксида азота. В то же время 
отчетливо наблюдается, что различные по 
природе стрессоры имеют характерные 
последствия увеличения функциональной 
активности эндотелиоцитов. В условиях ги­
поксии при геморрагии усиление свободно­
радикального окисления и продукции окси­
да азота может приводить к формирова­
нию пероксинитрита, способного прямо на­
рушать сократительную функцию гладких 
мышц.
Заключение
На основании выше приведенны х 
данных можно заключить, что в возникно­
вении стресс-индуцированного снижения 
тонуса коронарных сосудов большое зна­
чение имеют неспецифические изменения 
функциональной активности эндотелиоци­
тов. Они выражаются в избыточной про­
дукции оксида азота (возможно, и других 
метаболитов эндотелиального происхож­
дения) и сопровождаются развитием коро­
нарной сосудистой гипотонии. Одновремен­
ное появление больших количеств оксида 
азота и супероксиданиона, как правило, 
приводит к образованию пероксинитрита. 
Подобная ситуация наиболее вероятна при 
гипоксии, возникающей при постгеморраги­
ческой гипотензии. Кроме того, пероксинит-
28 ОКСИД АЗОТА И АУТОРЕГУЛЯЦИЯ КРОВОТОКА
рит, воздействуя на комплекс дыхательной 
цепи в митохондриях [23], способен сни­
жать трансмембранный потенциал и вызы­
вать утечку из них цитохрома С. Следова­
тельно, создаются предпосылки для усиле­
ния апоптоза эндотелиоцитов. В резуль­
тате снижается способность интимы про­
тивостоять вазоконстрикторному влиянию 
субстанций, образующихся при стрессе (но­
радреналин, серотонин, ангиотензин II и 
др.), а также возникают условия, способ­
ствующие появлению атеросклероза, сосу­
дистого спазма или образованию присте­
ночного тромба. Таким образом, интенсив­
ный достаточно продолжительный стресс 
сопровождается развитием избыточной 
продукции оксида азота, которая способ­
на оказывать чрезмерное вазодепрессор- 
нное и, по-видимому, цитотоксическое дей­
ствие.
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РЕДОКС-РЕГУЛЯЦИЯ ФЕНОТИПА ЭНДОТЕЛИОЦИТОВ: 
ОТ ХАОСА К ПОРЯДКУ
ШЕБЕКО В.И.
Витебский государственный медицинский университет, 
Кафедра патофизиологии
Резюме. Современные исследования продемонстрировали, что внутриклеточное редокс-состояние 
регулирует сигнальные пути в эукариотических клетках. Редокс-состояние клеток поддерживается 
внутриклеточными редокс-регулирующими молекулами, включающими тиоредоксин, глутаредоксин, 
пероксиредоксины и др. В этом обзоре обсуждаются механизмы редокс-регуляции фенотипа эндотелиальных 
клеток.
Ключевые слова: редокс-регуляция, эндотелий, NF-kB, воспаление, комплемент.
Abstract. Recent studies have shown that cellular signal pathways are regulated by the intracellular redox 
state. Cellular redox status is maintained by intracellular redox-regulating molecules, including thioredoxin, glutaredoxin, 
peroxiredoxins and others. In this review we discuss the mechanisms of redox regulation of endothelial cells phenotype.
Многочисленные экспериментальные и 
клинические наблюдения показывают, что 
фенотип эндотелиоцитов кровеносных сосу­
дов характеризуется выраженной динамич­
ностью, несмотря на действие механизмов
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клеточной памяти о состоянии достигнутой 
цитодифференцировки [14]. Динамический 
характер фенотипа эндотелиоцитов опреде­
ляется, прежде всего, тем, что они функцио­
нируют в условиях постоянного влияния «из­
быточного» количества физиологических 
«сигналов». Причем такие «сигналы» имеют 
как физическую (например, Напряжение
